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発生期の脳および脊髄は放射線に対する感受性が 態および機能的分化の関係を解明するのに一層役立
高く，その照射により種々の形態異常が現われるこ つように思われる。
とが Kaven('38)，Warkany & Schra百enberger そこで中枢神経の形態異常と組織異常との関係， 
('47)，Rugh ('49，'54)，Hicks ('50，'52，'54)， ひいては発生過程における形態と組織との関係を明 
W i1son & Karr ('51)，W i1son ('54)，村上・亀山
('57)，Hicks et al. ('59，'61)，Rugh & Grupp 
('59)，Cowen & Geller ('60)，Roizin et ，al. 
('62)らにより明らかにされた。しかし， これらの
研究の多くは神経板形成期より脳および脊髄の形態
形成期の各段階で胎児ないし匪子に放射線を照射
し，照射時期と発現する形態異常との関係を述べた
もので，その原因となる組織発生の異常については
わずかに Hicksら ('50，'61)がふれているにすぎ
ない。したがって，さらに組織発生の面から形態異
常の発現機序について研究する必要がある。
また，これま巧発生期における照射実験ではX線
を照射線源とした， いわゆる外部照射のものが多
い。しかし，照射線源としては放射性同位元素より
発する α，s，r線を用いることができる。この場合 
X線照射と異なり，生体内に摂取された元素が線源
となるので照射後の影響は組織ないし細胞の摂取
量，貯留期間等に密接な関係がある。この点 Hunt
らかにする目的で幼匹期末期の匪子に p32を投与 
し，その後の発生過程に現われる変化を検索した。 
材料と方法
実験材料には千葉寺附近の小池で採集したヒキガ
エノレ (Bufovulgaris formosus)の睦子を用いた。
採集時の発生段階は腸匪末期であり，これを水槽に
入れて室内で飼育した。飼育水には塩素を除去した
水道水を用い，毎日交換した。餌は肉，ホウレン草
を適時与えた。睦子の発生が進み外鯨が完全に被覆
され，噴水孔が完成し，後肢原基が短円柱状の形態
を示す幼座期末期に達した時，これらを対照群，実
験群にわかち，実験群には日本放射性同位元素協会
から入手した放射性リン (P32)を飼育水に対して
2.5μCjccの割合で投与した。投与期間は 5日間で， 
その間毎朝飼育水を交換し， p32を2.5μCjccの割
合で加えた。 5日目に投与睦子を常水に戻し，投与
開始後 43日目(常水に戻して 38日目〉まで飼育を 
& Wolken ('48)，Gennaro & Dent ('51)，Hans・ 続けた。その間対照陸子および投与睦子を投与開始 
borough & Denny ('51)，Chapman ('54)，Gra- 時，投与後 1日目より 9日固までは連日， 9日目以 
液，クローBouin液"Romeis日目ごとに3後はらも述べたごとく放59)(' Manina，58)(' cheva 
射性同位元素による照射実験は発生過程における形 ム酸・酢酸・ピクリン酸混合液で固定し， paraffin 
ノ 
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に包埋した。上記の諸材料中，投与時開始時，投与 の細胞増加が見られる(図 18)。終脳では腹側部，
後 1，5，9，15，21，27，32，36，42日目の匹子，すな 間脳および中脳では背側部で著しい。特に中脳では
わち投与睦子40個体，対照目玉子 30個体の計70個 細胞層が4'"'-'5層となり， それに伴って背側壁が厚
体については 6，-，8μ の横断ならびに縦断連続切片 くなる(図 7)。同時に背側部の尾方への突起はさ
標本を作製し， Azan染色 (Heidenhain)を施し らに伸びる。脊髄では外側部の移行層は肥厚するが
未分化型の細胞は少ない(図 18)。
投与匹子では，移行層の細胞に退行性変化が見ら 
所 見 れる。この変化の過程はすでに白井 ('65)が報告し 
1. p32投与開始時の中枢神経系 た所見に類似している。終脳では腹側部，間脳では
延髄および脊髄)，8背側部，中脳では背側壁(図この時期の中枢神経系を見ると組織は脳室陸芽層
/ 
およびその外側に位置する未分化型の細胞と白質か では外側部(図 19，20)に見られるが，菱脳では明
らなる(図 2，17)。脳室匪芽層の細胞は細胞質が少 らかでない。各部位の形態は対照睦子に比して差異
なく，紡錘形の核を有し，脳室に泊って配列する。 は認められない。 
腔芽層には有糸分裂中の細胞を認める(図 2，6)。 3. 投与9日目より 15日目の中枢神経系
匹芽層の外側には匪芽層の細胞に類似した形の細胞 対照匹子では白質の増加が著明である。形も大き
が2'"'-'3層配列するく移行層と呼ぶ〉。匹芽層と移行 くなり，特に中脳背側部の尾方への突出は進み，そ
層との聞には明確な境界はない。さらに移行層の外 の先端部は腹側部と分離し菱脳頭方部の背側に達す
側には細胞質は少ないが，核は円形の細胞が存在す る。この突出部はおもに多層に配列する移行層およ
る。この時期ではまだ神経芽細胞であるか，坤経謬 び未分化型の細胞層と周辺部に現われた薄い白質か
芽細胞であるかは明らかでなく，未分化な細胞と思 らなる。背側壁はさらに肥厚する〈図 9)。
われる(未分化型の細胞層と呼ぶ)(図 2，17)。白 投与陸子では，投与5日目には退行性変化像を呈
質は周辺部にわずかに認められる。 した移行層の細胞は次第に消失し，残存する細胞間
中枢神経系の形態はほぼ形成され，終脳，間脳， に空胞様構造が現われる。この変化は終脳では腹側
中脳，菱脳および脊髄の各部が明らかになる。終脳 部，間脳および中脳(図 10)では背側部，延髄お
は左右分離した管状構造を示し(図 1)，その頭方 よび脊髄では外側部に見られる。ついで、空胞様構造
部では脳室を欠く。間脳頭方部第3脳室の高さで が消失し，移行層の細胞の減少が明らかになる。形
は，脈絡叢はまだ発達していない。視交叉の高さに 態は対照匹子に比して小さく，特に中脳背側部では
至ると，腹側部で脳室に続いて頭方へわずかに陥入 尾方への突起が現われず，軽く隆起するにとどま
し始めた視交叉陥四が見られる。間脳漏斗部より中 る。
脳にかけて， 背側部は側尾方へ軽く隆起する(図 4. 投与 21日目より 27日目の中枢神経系 
5)。背側壁は薄く，匹芽層および移行層の細胞が 対照匹子ではさらに大きく発育が進む〈図 11， 
2"，，3層配列する。匹芽層には多数の有糸分裂中の 21)。終脳， 間脳および中脳では， 移行層と未分化
細胞を認める。白質はまだ現われない(図 6)。外 型の細胞層が白質によって分けられる。間脳尾方部
側部より腹側部では移行層が薄いが，未分化型の細 より中脳にかけて，その背側部では最内側より外側
胞層は厚く，またその外側には白質が見られる〈図 に向って，腔芽層および移行層，介在する白質， 
5)。菱脳に移行すると脳室は菱形となり， 背側正 5'"'-'6層の未分化型の細胞層， また白質が介在し，
中部は薄い一層の細胞層となり，ついで第4脳室脈 1"，， 2層の未分化型の細胞層と並び， この部位に層
絡叢になる。尾方へ行くに従い脳室は楕円形にな 構造が現われる。背側部尾端の突起内では匪芽層お
る。菱脳尾方部の延髄に移行すると，匪芽層に有糸 よび移行層の細胞が多く，来分化型の細胞および自
分裂中の細胞が多数認められる。脊髄でもまだ、中心 質は少なく，層構造も認められない。菱脳頭方部に
管は広い。匹芽層には有糸分裂中の細胞が多い。そ は背側への軽い隆起が現われる。脊髄では匪芽層お
の外側の細胞層は移行層の細胞が主で未分化型の細 よび移行層は 2'"'-'3層となり， その外側に未分化型
胞は少ない(図 17)。 の細胞が多数散在し，腹側には大型の細胞が現われ
2. 投与5日目の中枢神経系 る(図 21)。
対照匪子では投与開始時に比して各部位で移行層 投与匪子では匹芽層および移行層の細胞がほとん
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ど消失し，形も小型となる〈図 22)。終脳では左右 過程にあって，終脳より脊髄にいたる灰白質の大部
の側脳室が狭くなり，背側部に匪芽層および移行層 分は脳室匹芽層と円形の核を有した，細胞質の少な
の細胞が少数認められるが，外側部および腹側部で い未分化型の細胞からなり，わずかに菱脳尾方部か
はほとんど消失し， 少数の未分化型の細胞が残存 ら脊髄にかけて，それらの腹側に細胞質の明らかな
し，この細胞が脳室に沿って不規則に並ぶ。間脳お 大型の細胞を認める。この時期に p32を投与する
よび中脳も同様の所見であるが，特に中脳背側部で と，まず，未分化型の細胞，.ついで脳室腔芽層の細
は細胞の著しい減少に伴って背外側への隆起が失わ 胞および大型の細胞に退行性変化が現われる。その
れる(図 12)。残存する未分化型の細胞が脳室内に 過程は核の内部構造が不明瞭となり濃縮核となる
認められる(図 13)。菱脳頭方部でも背側への隆起 か，明調な核となってその中に大小不同のコロイド
が見られない。延髄および脊髄では怪芽層および移 小滴が出現し，ついで核膜が消失し，同時仁細胞の
行層はほとんど消失し，中心管は残存した大きさの 形も失われて，空胞様構造内にコロイド小滴が残存
不同な細胞で固まれる(図 23)。 する。ついには空胞様構造，コロイド小滴も消失す 
5. 投与 36日目より 42日目の中枢神経系 る。その結果，細胞が減少する。本実験の pS2投与
対照隆子では，移行層の細胞に比して未分化型の 時の神経組織には多数の有糸分裂中の細胞の存在す
細胞の増加と白質の肥厚が見られる。終脳では背側 る脳室匹芽層と脹芽層の細胞に類似した構造を示す
移行層の細胞が多く，未分化型の細胞と白質は少な間脳では外側部に未分)，3部および内側部に(図 
化型の細胞の集団が存在する。中脳では背側部の尾 い。その後次第に細胞および白質が増加し，同時に
方への突起はさらに伸び(図 14，16)， また背側壁 中枢神経系の発育および形態発生も進む。この過程
内の層構造も明確になる〈図 14)。菱脳頭方部の背 で p32に対して敏感に反応し退行性変化を示すのは
側隆起はさらに高くなる。脊髄では中心管の背側部 まず移行層の細胞で，ついで、匪芽層にも現われる。
が消失し細くなる(図 24)。 この後，これら両細胞層は次第に消失し，灰白質は
投与陸子では，投与 21日目より 27日目の陸子に 残存した少数の未分化型の細胞よりなる。 p32投与
比較して匪芽層と移行層の細胞の増加および匪芽層 により細胞に影響が現われることについて， Kutsky 
に有糸分裂中の細胞を認める。移行層の細胞の増加 ('50)が Pは細胞内の蛋白質合成に関与する核酸分
は匹芽層に有糸分裂中の細胞を認める部位で著しい 画にとりこまれると， また Manina (' 59)が神経
(図 25)。終脳では匪芽層と移行層の細胞が 2，...3 組織では分化， 生長の著しい部位で Pのとりこみ
層脳室に治って配列する。未分化型の細胞は少ない が高いと報告していることからも，細胞内に摂取さ
(図 4)。間脳では単層の匪芽層が現われ， その外 れた p32より発する戸線の照射によるもので，その
側lζは未分化型の細胞が位置する。中脳では背側部 反応の程度は細胞の P摂取率と密接な関係がある
に2，...3層に並ぶ睦芽層および移行層が現われるが， と思われる。 X線照射の場合にも Rughぐ54)は両
尾方への隆起は見られない(図 15)。菱脳頭方部の 生類睦子で， Hicks ('50，'52) は晴乳類胎児で匪
背側隆起も見られない。延髄および脊髄では，匪芽 芽膚に接してすぐ外側に位置する細胞が敏感に反応
層および移行層の細胞の分布に差異が現われ，匹芽 することを報告している。さらに， Hicks ('54)は
層より外側へ移行層，未分化型の細胞層と細胞の密 放射線感受性の高い細胞を検索し，この細胞は分裂
集する部位と，ほとんど怪芽層および移行層の細胞 後外側へ移動中の細胞で神経細胞あるいは神経謬細
が見られず，大きさの不同な未分化型の細胞が少数 胞のいずれに分化するか，まだ未決定の時期にある
散在する部位とが見られる。 と考えた。ついで Hickset al. ('61) は脳室匪芽
層および外側に位置する細胞層は分裂後外側へ移動
考 察 中の細胞のほかに分裂準備中の細胞，分裂中の細胞
組織発生の解明を目的として白井 ('65)は変態前 が混在しており，そのなかで感受性の高い細胞は分
期の両生類睦子へ p32を投与し，諸器官への影響を 裂前後の細胞であると述べている。移行層が分裂
検索したところ，変態期に組織発生が進行する中枢 前後の移動中の細胞からなることは Sauer ('35)， 
神経系，眼，消化管，呼吸器等に高度の変化が現わ Kau百man('66)らも観察している。投与9日目ご
れることを認めた。 この時期の中枢神経系の形態 ろから移行層の細胞の消失が現われ，それに応じて
は，ほぼ完成されているが，その組織はまだ分化の 中枢神経は小さくなる。 Hamburger('48)，Berg-
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quist & K註llen('54) は中枢神経系の組織発生お
よび形態発生と怪芽層の細胞の分裂との関係を，ま
た， Uzman ('60)は小脳皮質， Hicks et al.('61) 
は大脳皮質の発生と移行層との関係を検索し，匹芽
層での分裂による細胞の増加と移動中におこる分化
とにより各部位の形が形成されることを明らかにし
た。したがって移行層の細胞消失に起因して匪芽層
での細胞増殖が阻害されることが中枢神経系の発育
を抑制し，小型となった原因と考えられる。特にこ
の時期に形態発生が進む中脳および菱脳背側部では
その過程が抑制されて欠損する。
投与陸子の中枢神経系の小型化はさらに著しくな
るが， 36日目ころより中脳背側域および脊髄の脳
室匹芽層に有糸分裂中の細胞がみられ，また移行層
の細胞も増加する。この所見が修復のきざしであ
るか否かはなお検討を要する。発生期の中枢神経系
の調整能については， Detweiler ('45)，Harrison 
('47)，Holtzer ('51)，Birge ('59)らの研究があり，
いずれもー側を摘出すると他側で細胞増殖がおこ
り，これらの細胞の一部が摘出側へ移動して再生が
進むと述べている。 p32投与陸子の中枢坤経系内に
残存する細胞が摘出時の正常側のように調整能を有
するか否かは今後検討したい。また， X線照射実験
の場合， Hicks ('50)，Roizin et al.('62)は細胞が
崩壊した後，残存した匹芽層の細胞が異型増殖する
ことを観察し，その結果形態異常が発現すると述べ 
でいる。また，村上・亀山 ('57)もp32投与実験の
場合の中枢神経で異型増殖を見ている。しかし，著
者も 36日目以後の睦子でふたたび匹芽層に有糸分
裂を認めたが，異型増殖によるロゼッテ形成を認め
ることができなかった。照射方法の点でX線は一時
的な外部照射であり， p32の場合には生体内に摂取
され排、世されるまでの聞の連続照射であることを思
えば，これらの研究方法の違いが，彼我の所見の差
異として現われたのかもしれない。ただ照射後に現
われた有糸分裂が正常で、あるか否かはさらに検討を
要する。
結 論
中枢神経系の発生過程における組織発生と形態発
生との相互関係を解明する目的で，その組織発生お
よび発育が進行中のヒキガエJレ (Bufo vulgaris 
formosus)匪子(幼匪期末期〉を， 2.5μCjccの割
合で p32が含まれた飼育水で 5日間，その後常水に
戻して 38日間飼育した。この間，投与開始時，投与 
後 1，5; 9，15，21，27，36，43日目の匪子について型
通り 6--8μの横断ならびに縦断連続切片標本を作
製し鏡検して次の結果を得た。
投与開始時の中枢神経系を構成する坤経組織には
脳室匹芽層と移行層の細胞が多く，未分化型の細胞
と白質は少ない。 p32の P線に対しては移行層の細
胞が敏感に反応し，退行性変化を示す。この変化は
終脳，間脳と中脳の背側部，延髄および脊髄で高度
で，菱脳頭方部では軽度であった。投与後9日目以
後では退行性変化を示した移行層の細胞が消失し，
さらに匪芽層での細胞増殖も減少し，その結果発育
が抑制され小型の中枢神経となる。特にこの時期に
中脳および菱脳頭方部の背側部は背側へ隆起する
が，この過程が完全に阻害されて欠損する。 しか
し，発生が進むにつれて中脳，脊髄等の匹芽層およ
び移行層に細胞の増加が現われる。
以上の結果から，中枢神経の組織発生が障害され 
ると，形態の縮少，形態異常等の形態、形成過程の歪
みに起因する変化が現われることが明らかになっ
た。
稿を終えるにあたり校関を賜わった大谷克己
教授に深く感謝いたします。
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第 4号 白井論文附図  (1) --269-
図1. p32 投与開始時限子の終脳  xl00 図 2. 図 1の終脳の外側部
脳室に沿った伍芽層に有糸分裂を認
める X400 
図 3. 36日目対照睦子の終脳  Xl00 
図 4. 36日日投与匹子の終脳  xl00 
-270- 白井論文附図  (II) 第 42巻
図 5. p32投与開始時匹子の中脳  x100 図 6. 図 5の中脳の背側部  X400 
図 7. 5日目対照睦子の中脳の背側部  X400 図 8. 5日目投与匪子の中脳の背側部  x400 
図 9. 15日目対照旺子の中脳の 図 10. 15日目投与睦子の中脳の背側部  X400 
背側部  X400 
第 4号 白井論文附図  (III) -271-
図 11. 21日目対照睦子の中脳  
X100 
図 13. 21日目投与伍子の中脳背側部.背外側への隆起
は見られない  X400 
図 14. 36日目対照睦子の中脳  
x100 
図 15. 36日目投与匝子の中脳  x100 
-272ー 白井論文附図(IV) 第 42巻
図 16. 36日目対照陸子の中脳尾方部，
腹側は菱脳  x100 
図 18. 5日目対照睦子の脊髄  X100 
図 19. 5日目投与腔子の脊髄  x100 図 20. 図 19の脊髄外側部
移行層の細胞に退行性変化を認める  X400 
第 4号 白井論文附図  (V) -273ー
図 21. 21日目対照睦子の脊髄 x100 図 22. 21日目投与睦子の脊髄 X100 
図 23. 21日目投与伍子の脊髄 X400 
図 24. 36日目対照伍子の脊髄 x100 図 25. 36日目投与睦子の脊髄 X100 
